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                    氏  名  伊 藤  寿 浩  
ユ ー ジ ノ ー ル は 歯 髄 鎮 静 ・ 鎮 痛 作 用 と 消 毒 作 用 が あ り ， 臨 床 で は
酸 化 亜 鉛 ユ ー ジ ノ ー ル セ メ ン ト と し て 仮 封 ， 直 接 覆 髄 法 ， 間 接 覆 髄
法 に 用 い ら れ る ． ユ ー ジ ノ ー ル は 電 位 依 存 性 N a + チ ャ ネ ル ， K + チ ャ ネ
ル ， C a 2 + チ ャ ネ ル や P 2 X 受 容 体 の 機 能 を 抑 制 す る こ と ， カ プ サ イ シ ン
受 容 体 を 遮 断 す る こ と が 報 告 さ れ て い る ． 歯 髄 充 血 や 単 純 性 歯 髄 炎
な ど で は 血 管 透 過 性 が 亢 進 し ， 閉 鎖 空 間 で あ る 歯 髄 腔 内 圧 が 高 ま る
こ と で 歯 の 痛 み は 惹 起 さ れ る ． 血 管 拡 張 と 血 管 透 過 性 の 亢 進 は 神 経
性 の 調 節 の 他 ， 炎 症 性 ケ ミ カ ル メ デ ィ エ ー タ ー で あ る ヒ ス タ ミ ン ，
セ ロ ト ニ ン ， ブ ラ ジ キ ニ ン ， カ リ ジ ン や プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン が 引 き
起 こ す ． 炎 症 局 所 で は ア ラ キ ド ン 酸 の 生 成 と 代 謝 が 亢 進 し ， 肥 満 細
胞 か ら の 脱 顆 粒 に よ り ヒ ス タ ミ ン が 遊 離 さ れ て い る ． ア ラ キ ド ン 酸
生 成 酵 素 ホ ス フ ォ リ パ ー ゼ A 2 の 活 性 や 脱 顆 粒 に は 細 胞 内 で の カ ル シ
ウ ム イ オ ン （ C a 2 + ） 濃 度 上 昇 が 必 要 で あ る ． 興 奮 性 細 胞 に 見 ら れ る
電 位 依 存 性 C a 2 + チ ャ ネ ル や リ ガ ン ド 作 動 性 C a 2 + 透 過 型 チ ャ ネ ル と は
異 な り ， 非 興 奮 性 細 胞 で は 細 胞 内 C a 2 + ス ト ア が 枯 渇 し た 時 に 開 口 す
る C R A C チ ャ ネ ル が 細 胞 外 か ら 細 胞 内 へ C a 2 + を 流 入 さ せ て ， C a 2 + 濃 度
上 昇 を 引 き 起 こ し て い る と 考 え ら れ る ．現 在 ま で に C R A C チ ャ ネ ル に
対 す る ユ ー ジ ノ ー ル の 効 果 を 検 討 し た 報 告 は な い ． 本 研 究 で は 肥 満
細 胞 の モ デ ル 細 胞 と し て ヒ ス タ ミ ン 遊 離 の 実 験 に 用 い ら れ て い る
R a t  B a s o p h i l i c  L e u k e m i a  2 H 3  （ R B L - 2 H 3） 細 胞 に 発 現 す る C R A C チ
ャ ネ ル を 介 す る C a 2 + 流 入 を 惹 起 し て ， 活 性 化 経 路 を 確 認 し た ． 最 後
に ， ユ ー ジ ノ ー ル の C R A C チ ャ ネ ル に 対 す る 作 用 を 検 討 し た ．  
R B L - 2 H 3 細 胞 は 抗 D N P - I g E を 含 む 培 養 液 中 で 1 6 時 間 ， 3 7℃ で 培 養
後 ， D N P - B S A を 投 与 し て ， C R A C チ ャ ネ ル 電 流 を 記 録 し た ． C R A C チ ャ
ネ ル 電 流 の ２ つ の 特 徴 が 綺 麗 に 認 め ら れ た ． つ ま り ， 電 流 -電 圧 関 係
が 内 向 き 整 流 性 を 示 し ， 逆 転 電 位 が 5 0  m V よ り 脱 分 極 側 に あ っ た ．
M 1 受 容 体 を 強 制 発 現 さ せ た R B L - 2 H 3 細 胞 は 5 0   M の カ ル バ コ ー ル を
投 与 し て も 特 徴 的 な C R A C チ ャ ネ ル 電 流 が 記 録 で き た ． 更 に ， 電 極 内
液 に I P 3 を 添 加 し 細 胞 内 に I P 3 を 潅 流 す る ， 又 は 1 0  m M  B A P T A で 細 胞
内 の C a 2 + を 強 く キ レ ー ト す る と C R A C チ ャ ネ ル 電 流 が 記 録 で き た ．  
C R A C チ ャ ネ ル 電 流 は フ ェ ノ ー ル で は 抑 制 で き な か っ た が ， ユ ー ジ
ノ ー ル で は 0 . 1  m M～ 2  m M の 狭 い 範 囲 で ， 濃 度 依 存 的 に C R A C チ ャ ネ
ル 電 流 は 抑 制 さ れ た ． ユ ー ジ ノ ー ル の I C 5 0 値 は 0 . 5 4  m M， ヒ ル 係 数
は 2 で あ っ た ． こ の I C 5 0 値 は 電 位 依 存 性 N a
+ チ ャ ネ ル と 電 位 依 存 性
K + チ ャ ネ ル の I C 5 0 値 と 同 程 度 で あ り ，電 位 依 存 性 C a
2 + チ ャ ネ ル の I C 5 0
値 よ り 小 さ か っ た ． 歯 科 に お い て ユ ー ジ ノ ー ル は 歯 髄 の 鎮 痛 ・ 鎮 静
効 果 が あ る と し て 用 い ら れ て き た が ，炎 症 時 に 活 性 化 す る C R A C チ ャ
ネ ル に よ る C a 2 + 流 入 を 抑 制 す る こ と が 薬 理 作 用 機 序 の ひ と つ で あ る
可 能 性 が 示 唆 さ れ た ．  
 
 
